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Die Gefriertrocknung dient unter anderem be- 
kanntlich der Konservierung empfindlicher, fliissiger 
pharmazeutischer und biologischer Praparate. Die 
Haltbarkeit fiber langere Zeit und die leichte Los- 
lichkeit kurz vor dem Gebrauch sind um so besser, 
je schneller das Einfrieren — dies gilt besonders 
fiir Bakterienkulturen — und je grundlicher das 
Trocknen in. dem gef rorenen Zustand unter Vakuura 
erfolgte. Hinzu kootnmt die Forderung nach mog- 
lichst weitgehender Sterilitat, d. h., der Zutritt 
fremder Keime, beispielsweise von Bakterien, zum 
Praparat mufi wahrend der ganzen Dauer der Ver- 
arbeitung und Lagerung verhindert werden. Ein 
weiteres Merkmai fiir die betrachteten Praparate 
ist die mogliche genaue Dosierung bei dem Abfullen 
kleinerer Mengen in Flaschchen oder Ampullen be- 
reits vor der Haltbarmachung durch die Gefrier- 



trocknung und somit bei industrieller Produktion 
die Verarbeitung groBerer Stiickzahlen. 

Bisher wurde die Gefriertrocknung bei der indu- 
strielien Produktion einerseits im FlieBverfabren 
mit Walzen- oder Bandtrocknern durchgefuhrt, wo- 
bei z. B. eine Gutschuttung durch drehtorartige 
Schleasen in das Vakuum hinein- bzw. wieder her- 
ausgebracht oder eine flussige Losung versprfiht 
wurde, andererseits wurde satzweise gearbeitet. 
Insbesondere wurde bei der Herstellung pharma- 
zeutischer Praparate in der Weise verfahren, dafi 
ein Satz Flaschchen oder Ampullen, z. B. ioo oder 
iooo Stuck, nacheinander abgefullt, danach gleich- ; 
zeitig eingefroren, getrocknet und der Anlage zum 
Zwecke des VerschlieBens entnommen wurden. Die 
verschiedenen in Gebrauch befindlichen Gefrier- 
trockenanlagen unterscheiden sich noch durch die 
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Art des Einfrierens. Es ist allgemein bekannt, dafi 
die Trockenzeit wesentlich von der Grofie der Ober- 
flache des vereisten Gutes im Flaschchen abhangt. 
Da die abgefullte Praparatmenge meist nur ein 

5 Drittel oder weniger des Flaschcheninhaltes be- 
tragt, ist es zwecks Vergrofierung der Trockenober- 
flache als vorteilhaft bekannt, das Einfrieren in 
schrager bis horizontaler Lage liegend, oder bei 
langsamer Rotation um eine annahernd horizontale 

xo Achse erfolgen zu lassen. Dieses Einfrieren wird in 
einem gewohnlichen Kuhlschrank oder -raum ohne 
Anwendung von Vakuum durchgefiihrt. 

Bei einer weiteren bekannten Ausfuhrung einer 
Gefriertrockenanlage erfolgt eine schnelle Rotation 

15 des Flaschchensatzes um eine gemeinsame senk- 
rechte Achse, wobei das Gut einseitig an der 
Flaschchenwand im Vakuum auffriert. Bei diesem 
Verfahren ist die Anwendung von Vakuum zur Ab- 
kurzung der Einfrierzeit infolge Verdunstungskalte 

ao moglich, da durch die Zentrifugalkraft das sonst 
eintretende Aufschaumen und damit einVerlust des 
Praparates verhindert wird. Es ergibt aber bei 
grofiem mechanischem Auf wand und begrenzter 
Stuckzahl nicht die kurzest mogliche Trockenzeit, 

25 wogegen das weiter oben erwahnte Einfrieren 
unter langsamer Rotation um eine nahezu horizon- 
tale Achse in einem Kuhlschrank und bei Atmo- 
spharendruck zwar eine lange Einfrierzeit, aber die 
denkbar kiirzeste Trockenzeit aufweist. 

30 Die bekannten Gefriertrocknungsverfahren haben 
gemeinsam folgende Nachteile: 

Die zur Besthdckung der Anlage erforderlichen, 
beispielsweise ioo oder 1000 Flaschchen mfissen 
samtlich erst gefiillt sein, bevor sie zum Einfrieren 

35 gebracht werden. Inzwischen besteht die Gefahr der 
Verunreinigung der offenen Flaschchen. Das gleiche 
Gefahrenmoment wiederholt sich bei der Entnahme 
nach der Trocknung und gegebenenfalls beim Um- 
setzen aus der Kuhltruhe in die Vakuumtrocken- 

40 kammer, wohei die Flaschchen aufierdem Gefahr 
laufen, wieder teilweise aufzutauen. Die An- 
wendung von den Flascheninhalt vor Infektion 
schiitzenden Zellstoffstopfen oder anderen Ab- 
deckungen fuhrt zu weiteren Zeitverzogerungen, so 

45 dafi man auf sie verzichten muB. 

Der Erfindungsgedanke beruht auf der Erkennt- 
nis, dafi die Durchsatzleistung der bisher bekannten 
Gefriertrocknungsverfahren nicht mehr durch Ver- 
grofierung der Anlagen gesteigert werden' kann, 

50 ohne gleichzeitig die Giite der Praparate zu ge- 
f ahrden. Der wesentliche technische Fortschritt be- 
steht darin, dafi erfindungsgemafi die Flaschchen 
oder Ampullen nicht in grofier Zahl satzweise, son- 
dern kontinuierlich einzeln bzw. gruppenweise der 

55 Gefriertrocknungsanlage iibergeben und am SchluB 
f ertig getrocknet wieder ebenso entnommen werden 
kdnnen. Die Verweilzedt jeden Flaschchens in der 
Anlage ist so bemessen, dafi das Praparat den ge- 
wiinschten Trocknungsgrad erreicht. Das Ein- 

6o frieren erfolgt in an sich bekannter Weise unter 
schneller Rotation um die Flaschchenachse und im 
Vakuum, wodurch wesentlich kurzere Einfrier- und 
Trockenzeiten erreicht werden, als es bisher bei 
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Produktionsanlagen moglich war. Dadurch wird die 
Giite des Praparates aus der Serienfertigung auf 6 S 
den denkbar hochsten Stand gebracht, wie er bisher 
nur laboratoriumsmafiig an. Einzelstiicken vielleicht 
schon moglich war. 

An einem Ausfuhrungsbeispiel sei das Gefrier- 
trocknungsverfahren nach der Erfindung noch ein- 70 
mal veranschaulicht (in der Zeichnung bedeutet 
V.P. die Verbindung mit geeigneten Vakuum- 
pumpen). 

Die Flaschchen oder Ampullen 1 werden einzeln 
auf einem laufenden Band 2 von der Fiillung kom- 75 
mend je in eine Leitkapsel3 gesteckt. In dieser 
Leirkapsel befindet sich eine Aufnahme fur das 
Flaschchen, die nach dem Bestucken. mit dem 
Flaschchen in rasche Rotation 4 versetzt wird. Da- 
nach durchwandert die Leitkapsel mit der rasch 80 
rotierenden, das Flaschchen enthaltenden Auf- 
nahmevorrichtung eine oder mehrere Vakuum- 
schleuseni 5 und gelangt in die unter Hochvakuum 
stehende Einf rierkammer 6. Hier verdampft ein 
Teil des Wassers, und die Substanz in dem Flasch- 85 
chen gefriert durch den Warmeentzug. Zur Konden- 
sation des frei werdenden Dampfes ist in der Ein- 
frierkammer ein entsprechend bemessener Tief- 
kuhlkondensator 7 untergebracht. Innerhalb von 
beispielsweise 10 Sekunden ist die Substanz eines 90 
io-cm s -Flaschchens bereits gefroren. In der Ein- 
frierkammer konnen sich gleichzeitig mehrere mit 
Flaschchen bestiickte Leitkapseln befinden. so dafi 
beispielsweise alle 2 Sekunden eine neue Leitkapsel 
mit Flaschchen eingeschleust wird. Nach einer Ver- 95 
weilzeit von 10 bis 20 Sekunden wird das Flasch- 
chen aus der Leitkapsel gelost und wandert durch 
Scbleusen 8 in die evakuierte Trockenkammer 9. Die 
Leitkapsel wird zuruckgeschleust und kann wieder 
vom laufenden Band 2 ein neues Flaschchen auf- 100 
nehmen. In der Trockenkammer durchlaufen die 
Flaschchen in gefrorenem Zustand langsam eine 
lange, geheizte Bahn 10, wobei die Geschwindigkeit 
so gewahlt ist, dafi die Flaschchen erst nach be- 
endeter Vortrocknung das Ende der Bahn erreichen. 105 

Die bei der Vortrocknung anfallenden grofien 
Wasserdampfmengen werden von Tiefkiihlkonden- 
satoren ii aufgenommen, deren wirksame Ober- 
flache sich nahe bei den Flaschchenoffnungen be- 
findet. Zwischendurch passieren die Flaschchen 110 
Mefistellen, an welchen laufend die Temperaturen 
der Flaschchen gemessen werden konnen. Das An- 
steigen der Temperatur zeigt das Ende der Vor- 
trocknung an. Von dieser Bahn 10 werden die 
Flaschchen in eine weitere Kammer 12 geschleust, 115 
in der ein fur die Nachtrocknung erforderliches 
hohes Vakuum aufrechterhalten wird. Auch hier 
sind Bahnlange und Flaschchengeschwindigkeit so 
bemessen, dafi erst nach beendeter Feintrocknung 
das Flaschchen das Ende der Bahn erreicht. Nun 120 
durchwandern die Flaschchen eine oder mehrere 
Schleusenkammern 13, wobei sie in bekannter 
Weise entweder unter Vakuum verschlossen oder 
mit einem inaktiven Gas, z. B. Stickstoff, gefiillt 
und dann verschlossen werden. Erst dann treten die 125 
Flaschchen durch die letzte Schleuse 14 ins Freie. 
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Die Flaschchen sind jetzt verschlossen und kcmnen 
ohne Gefahr fur den Inhalt etikettiert und verpackt 
werden. Es ist somit nicht erforderlich, dafi die 
Flaschchen nach dem Fiillvorgang bis zum Ver- 
5 schlufi von Menschenhand beriihrt werden. 

PatentansprCche: 

i. Verfahren zum kontinuierlichen Gefrier- 
10 trocknen vorzugsweise wafiriger Losungen oder 
Aufschwemmungen von Arzneimitteln unter 
Vakuum in Flaschchen oder Ampullen, dadurch 
gekennzeichnet, dafi man im Fliefiverfahren die 
in Leitkapseln befindlichen Flaschchen oder 
is Ampullen einzeln oder gruppenweise in an sich 
bekannter Weise in schnelle Rotation um ihre 
vertikale Achse versetzt, dann durch Schleusen- 
tore, die mit den Leitkapseln zusammen die Ab- 
dichtung der evakuierten Raume gegen die 
ao Atmosphare bewirken, der unter Hochvakuum 
stehenden Gefrierkammer zufiihrt, nach dem 
Gefrieren des Gutes die Leitkapseln entfernt, 
die Flaschchen oder Ampullen ohne Unter- 
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brechung des Vakuums uberein Schleusentor in 
die Vakuumtrockenkammer bringt und die lee- 25 
ren Leitkapseln durch ein eigenes Schleusentor 
aus der Gefrierkammer herausfiihrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi derEinfriervorgang in einer 
Zeit von weniger als 1 Minute durchgefiihrt 30 
wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Trocknungsdauer durch 
geeignete Bemessung des in der oder den 
Trockenkammern zuriickzulegenden Weges be- 35 
stimmt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Flaschchen oder Am- 
pullen, im Anschlufi an die Trocknung im Va- 
kuum oder unter einem Ftillgas verschlossen 40 
werden. 

In Betracht gezogene Druckschriften: 
USA.-Patentschriften Nr. 2515098, 2528476; 
Ullmann, Enzyklopadie der technischen Che- 45 
mie, Bd.I, 1951, S.561. 
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